Abstract of DE4324014 

A process for the production of a lyophilisate of pantoprazole sodium sesquihydrate is 
characterised in that aqueous solutions of pantaprazole sodium sesquihydrate are lyophilised in 
the presence of sucrose as aid at a temperature of -25 DEG C to -30 DEG C. The lyophilisate is 
distinguished by being easy to reconstitute and having satisfactory storability. 
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@ Anmelder: 
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78467 Konstanz, DE 



@ Erfinder; 

Erf inder wird spater genannt warden 



Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren zur Herstellung einer in Wasser rekonsthuierbaren Zubereitung 

(§) Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines Lyophilisats 
von Pantoprazol-Natrlum-Sesquihydrat angegeben, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daS man wa&rige Losungen von 
Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat in Gegenwart von Sac- 
charose als Hilfsstoff bei einer Temperatur von -25^ C bis 
-30"* C lyophilisiert. Das Lyophliisat zeichnet sich durch eine 
leichte Rekonstituierbarkeit und eine gute Lagerfahlgkeit 
aus. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen antnommen 

BUNDESDRUCKEREI 11.94 408 063/506 
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Beschreibung 

Technisches Gebiet 

Die Erf indung bezieht sich auf ein Verfahren 2air Her- 
stellung einer in physioiogisch vertr^glichen Flilssigkei- 
ten rekonstituierbaren festen Zubereitung fOr den 
Wirkstoff PantoprazoL 
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Stand derTechnik 

Aus EP-B-0166287 ist der Wirkstoff 5-Difluorme- 
thoxy-2-[(3,4-diinethyl-2-pyridyl)methylsuiri- 
nylJ-lH-benzimidazol bekannt. Dieser Wirkstoff, der 15 
unter dem International Nonproprietory Name (INN) 
Pantoprazol bekannt ist, eignet sich insbesondere bei 
parenteraler Verabreichung in hervorragender Weise 
zur Behandlung akuter blutender Magen-Ulzera. Zur 
intravendsen Verabreichung wird vorteilhaft das Ses- 20 
quihydrat des Natriumsalzes von Pantoprazol einge- 
setzt Dieses ist jedoch in waBrigen Ldsungen ffir eine 
Lagerhaltung auch bei Kiihlung nichtstabil genug. Auch 
die Einarbeitung des Wirkstoffes in nichtphysiologische 
Losungsmittel, wie z. B. Polyethylenglykol fiihrt nicht zu 25 
Losungen, die bei Raumtemperatur gelagert werden 
konnen. Diese Losungen miissen bei 4*C bis 8°C gela- 
gert werden. Weiterhin nachteilig ist hierbei die bei die- 
sen Temperaturen hohe Viskositat, die ein dosiergenau- 
es Entnehmen und VerdQnnen mit Wasser fur Injek- 30 
tionszwecke sehr erschwert 

Es besteht daher ein Bedarf an einer fur parenteral 
Zwecke geeigneten festen Formulierung fflr Pantopra- 
zol-Natrium-Sesquihydrat, die eine ausreichende Lager- 
stabilitat bei Raumtemperatur fiber mindestens 18 Mo- 35 
nate besitzt und einfach auf die zu verabreichende Dosis 
in flQssiger Form rekonstituierbar ist 

Zahlreiche Versuche, den Wirkstoff mit und ohne 
Hilfsstoffe zu lyophilisieren, fiihrten nicht zu brauchba- 
ren Lyophilisaten. Aus den Erf ahrungen bei der Herstel- 40 
lung von Pantoprazol-Tabletten war zu erwarten, daB 
der fiir Lyophilisierungen gebrauchliche Hilfsstoff Man- 
nit geeignet sein kdnnte, Jedoch fuhrte das Lyophilisie- 
ren des Wirkstoffs in Gegenwart von Mannit ais Hilfs- 
stoff nicht zu einer befriedigenden physikalischen Stabi- 45 
Utat 

Beschreibung der Erf indung 

Oberraschenderweise wurde nun geftmden, daB es 50 
mfiglich ist. unter bestimmten Bedingungen Pantopra- 
zol-Natrium-Sesquihydrat mit Saccharose als Hilfsstoff 
zu einem Produkt mit den gewunschten Eigenschaften 
zu lyophilisieren. Dies ist deshalb als Uberaus iiberra- 
schend anzusehen, weil sich Saccharose bei der Ent- 55 
wicklung von Pantoprazol-Tabletten als inkompatibel 
mit dem Wirkstoff erwiesen hatte. Es wurde gefunden, 
daB diese Inkompatibilittt durch eine schnelle und effi- 
ziente Trocknung bei einer Produkttemperatur von 
-25^Cbis -30°C, vorzugsweisebei -27*'C. wahrend eo 
des Lyophilisationsprozesses flberwunden werden kann. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren 
zur Herstellung eines Lyophilisats von Pantoprazol-Na- 
trium-Sesquihydrat, das dadurch gekennzeichnet ist, 
dafi man Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat in Gegen- 65 
wart von Saccharose als Hilfsstoff bei einer Produkt- 
temperatur von -25**C bis -30**Q vorzugsweise bei 
einer Temperatur von - 27**Q lyophilisiert 



U14 Al 

2 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Sac- 
charose als Hilfsstoff enthaltendes Lyophilisat von Pan- 
toprazol-Natrium-Sesquihydrat, hergestellt nach dem 
erf indungsgemaBen Verfahren. 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patentan- 
sprQchen. 

Herstellungsbeispiel 

Zur Herstellung von 700 Einzeldosen wird eine L5- 
sung von 31,57 g Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat 
und 25,31 g Saccharose in 1208,72 g Wasser ftir Injek- 
tionszwecke hergestellt 700 Vials werden mit je 1,8 ml 
dieser Ldsung befQUt 
Die Lyophilisierung wird wie folgt durchgefUhrt: 
Der Kondensator wird auf -70**C vorgekQhlt Die 
Stellfiache wird mit den Vials mit aufgesetztem Stopfen 
beladen und auf -32*C gekOhlt Nach Abkfihlen des 
Vialinhalts auf — 27** C wird ein Vakuum von weniger als 
0,58 mbar angelegt In einer ersten Trocknungsphase 
wird unter Nachregelung der Temperatur der Stellfia- 
che der Vialinhalt fiir acht Stunden auf -27**C gehalten. 
In einer zweiten Trocknungsphase wird das Vakuum auf 
einen moglichst kleinen Wert gebracht und danach die 
Temperatur um 5*^0 pro Stunde erhdht bis 35^*0 er- 
reicht sind. Bei dieser Temperatur wird das Lyophilisat 
zwei Stunden lang getempert Nach Fluten der Lyophili- 
sationskammer mit Stickstoff werden die Vials mit Stop- 
fen verschlossen und nach Entnahme aus der Lyophili- 
sationskammer verbordelt 

Pro Vial sind 45,1 mg Pantoprazol-Natrium-Sesquih- 
ydrat enthalten. Zur Verabreichung werden die Vialin-: 
halte mit 10 ml physiologischer Kochsalzldsung rekon- 
stituiert und als kiare Ldsung injiziert 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Lyophilisats von 
Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man waBrige Losungen von 
Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat in Gegenwart 
von Saccharose als Hilfsstoff bei einer Produkttem- 
peratur von -25'*Cbis -30^Clyophilisiert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man bei einer Temperatur von 
-27°Clyophilisiert 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Uber 6 bis 8 Stunden lyophilisiert 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in einem zweiten Trocknungs- 
schritt die Temperatur des Lyophilisats um 4**C bis 
e^'C pro Stunde erhdht, bis eine Temperatur von 
30** C bis 40**C erreicht ist 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man anschlieBend das Lyophilisat bei 
einer Temperatur von 30° C bis 40* C ein bis drei 
Stunden tempert 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man bei einer Temperatur von 35"* C 
zwei Stunden tempert 

7. Verfahren nach Anspruch 1-, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Lyophilisation in Vials, ent- 
haltend 40 bis 50 mg Pantoprazol-Natrium-Ses- 
quihydrat und 30 bis 40 mg Saccharose gel5st in 1,5 
bis 2 ml Wasser, durchftihrt 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB m den Vials 45,1 mg Pantoprazol-Na- 
trium-Sesquihydrat und 36,16 mg Saccharose in 
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13 ml Wasser enthalten sind 

9. Lyophilisate von Pantoprazol-Natrium-Sesquih- 
ydrat erhaitlich nach den Verfahren der Ansprilche 
Ibis a 

10. Lyophilisate von Pantoprazol-Natrium-Ses- 
quihydrat enthaltend pro 45,1 mg Pantoprazol-Na- 
trium-Sesquihydrat 30 bis 40 mg Saccharose. 
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